






























































































































































































































 GLO I阻害効果　濃度は10 µM
図４　Bi-05とSb, P置換体のGLO I 阻害能の比較
 濃度は10 µM
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存への効果を比較しました，興味深いこと
に，in vitro酵素アッセイにおいてGLO I阻
害効果を示さなかったSb，P置換体および無
機ビスマス化合物は，NCI-H522細胞の生存
率に影響を与えませんでした（図６）。
以上の結果から，Bi-05によるがん細胞増
殖・生存抑制効果には，GLO I阻害が寄与す
ることが示唆されました。
おわりに
以上の研究から，がん治療の創薬ターゲッ
トタンパク質であるGLO Iに対して高い阻害
能を示す有機︲無機ハイブリッド分子とし
て，有機ビスマス化合物Bi-05を見出すこと
ができました。
Bi-05のBiの替わりにSb，Pをもつ化合物
ではGLO I阻害能を示さなかったこと，無機
ビスマス化合物である硝酸ビスマスはGLO I
阻害能を示さなかったことから，有機︲無機
ハイブリッド分子であるBi-05において，Bi
によって形成される３次元構造がGLO I阻害
に寄与すると考えられます。また，Bi-05
は，GLO I低依存性であるNCI-H460細胞に
比べて，GLO I高依存性であるNCI-H522細
胞の方に対してより強い細胞死誘導能を示す
ことから，Bi-05による細胞死には，GLO I阻
害が寄与することが示唆されました。
今後は，Bi-05がGLO Iのどの部位に，ど
のような結合様式で相互作用しているのかに
ついて解析を進め，その情報に基づいて新し
いファーマコフォアを構築して，リード化合
物を in silico設計していきたいと考えていま
す。
このように，有機︲無機ハイブリッド分子
の中から，特定の創薬ターゲットタンパク質
に結合する化合物を見つけ，in silico創薬に
必要な新しい情報を手に入れることができる
可能性がみえてきました。有機︲無機ハイブ
リッド分子のなかには，創薬シード化合物と
なりうるような未知の機能をもった化合物が
存在する可能性があります。そこで，有機︲
無機ハイブリッド分子の創薬への応用へ向け
て，それら化合物のターゲットタンパク質の
同定を試みたいと考えています。
がん治療薬創製に関していえば，正常細胞
には影響を及ぼさず，がん細胞の生存・増殖
を阻害する化合物をまず見出し，その化合物
のターゲットタンパク質を同定することによ
って，新しい創薬ターゲット分子や新しい作
用機序をもつ制がん剤シード化合物を得られ
ることが期待されます。これまで創薬分野で
は利用されてこなかった有機︲無機ハイブリ
ッド分子に光を当てて，新しいシード化合物
を見出し，創薬につなげていくことができる
よう，研究を進めていきたいと考えていま
す。
図６　Bi-05とSb, P置換体，無機ビスマス化合物の
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図５　Bi-05の培養がん細胞への効果　72時間処理
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